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【背　　景】
　限局性腎細胞癌の症例には一般的に外科的治療が行われるが、そのうちの30%は３年以内に転移へ
進展する。遠隔転移を伴う腎細胞癌は５年生存率が10％以下である。癌細胞において、ブドウ糖の細
胞内への取り込みの上昇が解糖系糖代謝の亢進に関連し、現在、エネルギー代謝の再構築が癌の特徴
の一つとして認識されている。Phospatidylinositol 3́kinase（PI3K）、serine/threonine kinase Akt、
mammalian target of rapamycin（mTOR）の経路は腎細胞癌などの癌で異常に活性化し、分子標的
薬によるこの経路の妨害が腎細胞癌においてはサイトカイン療法より効果的である。18F-FDG PET
は細胞内のブドウ糖代謝を評価し、SUVmax（最大標準化取り込み値）は18F-FDG PET で測定され
る半定量的なパラメーターである。18F-FDG PETは、分子標的治療によるPI3K/Akt/mTOR経路の
阻害効果のバイオマーカーになりうると報告されている。
【目　　的】
　ヒトの腎細胞癌において、臨床病理学的特徴および細胞内分子の関係と、SUVmaxとの関連に
ついてはあまり知られていない。我々は、腎細胞癌におけるSUVmaxとphosphorylated Akt（Ser-
473）（pAkt（Ser-473））、phosphorylated Akt（Thr-308）（pAkt（Thr-308））、phosphorylated S6 
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ribosomal protein（Ser-235/236）（pS6）の発現量との相関性を検討した。
【対象と方法】
　本研究は獨協医科大学生命倫理審査委員会の承認を得て実施した。2010年から2013年までに腎細胞
癌と診断された77例（男性48例・女性29例、年齢平均63.1歳）を対象とした。全例に腎摘除術が行わ
れた。術前に18F-FDG PET/CTを全例に行った。術後観察期間は、中央値19ヶ月（３～45ヶ月）であっ
た。組織学的分類では、淡明細胞型 57例、類肉腫様変化を伴う淡明細胞型９例、他の組織型 11例で
あり、組織学的異型度はG1： ９例、G2： 32例、G3： 29例、G4： ７例であった。pT stageはT1： 24例、
T2： 19例、T3： 32例、T4： ２例であり、pN stageではN0： 62例、N1： 12例、N2： ３例であった。
組織学的静脈浸潤はv0： 28例、v1： 49例であり、M stageはM0： 52例、M1： 25例であった。遠隔転
移を伴う症例には、術後にインターフェロン、sorafenib、sunitinibを投与した。
　経験ある放射線科医によって、18F-FDG PETまたはCTの読影とSUVmaxの測定は行われた。pAkt
（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量は、Western blotting法を用いて測定した。検体は摘出さ
れた原発巣（腎）より、腫瘍部と非腫瘍部を分けて研究に用いた。pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、
pS6は、腫瘍部と非腫瘍部との比率で評価した。Western blotting法で得られたデータの確認のため、
５例に対して、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の抗体を使用した免疫組織化学的染色を行った。
　統計学的解析は、２群間はMann-Whitney U testを、３群間はKruskal-Wallis testを用い検討した。
SUVmax、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現、Karnofsky Performance statusと腫瘍長
の関連については、スピアマンの順位相関係数分析法にて解析を行った。生存率についてはKaplan-
Meier法によるlog-rank testにて比較検討した。生存率に対する各因子についてCox比例ハザードモデ
ルで評価した。すべての解析において、P<0.05を有意とした。
【結　　果】
　原発巣のSUVmax（p-SUVmax）の平均値は6.97であった。p-SUVmaxが高値であるほど、原発巣
でのpAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現が有意に高かった。KarnofskyのPerformance 
statusが80%未満の群では、p-SUVmaxは有意に高値であった。pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、
pS6の免疫組織学的染色では正常な糸球体や尿細管は染色されなかったが、いくらかの癌細胞の細胞
膜と細胞質は染色された。
　p-SUVmax高値、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現の促進は、腫瘍細胞の低分化、T 
stage、リンパ節転移、組織学的静脈浸潤，遠隔転移と有意な相関を示した。また、p-SUVmaxと、
pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量が高いほど、根治的腎摘除術を行った限局性腎細胞
癌症例での早期の再発に関連していた。原発巣のSUVmax、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6
の発現量は，転移部のうち最も高い数値を示したSUVmax（highest m-SUVmax）と、有意ではない
が相関する傾向があった。また全例においてp-SUVmaxと、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6
の発現が高い症例は生存期間が有意に短かった。転移を有する25例ではp-SUVmaxが高い群と低い群
を比較すると，有意ではないが、p-SUVmaxが高い群は生存期間が短かった。
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【考　　察】
　mTORにはmTORC1とmTORC2があり、我々を含む過去の研究ではmTORC1の下流に位置する
pS6は転移を伴う腎細胞癌で発現が上昇していることを報告されており、pS6は腎細胞癌の進行に影
響を与えている可能性が示唆された。mTORC2は細胞骨格を制御し、AktのC末端でのSer-473のリン
酸化を導き、Aktの活性化に関与する。我々は以前pAkt（Ser-473）の高発現はインターフェロンα
とsorafenibの併用療法に対して治療抵抗性を示し、生存期間が短い傾向であることを報告し、また
pAkt（Ser-473）の発現は局所進行性の腎細胞癌におけるaxitinibの術前投与への治療反応性の予測因
子であることも報告しており、pAkt（Ser-473）は腎細胞癌の進行に重要な役割を持ち、PI3K/Akt
経路に対する分子標的薬治療の効果に対してのバイオマーカーとなりうると考えられる。しかし腎細
胞癌におけるpAkt（Thr-308）の役割は解明されていない。今回の我々の検討では原発巣でのpAkt
（Thr-308）の高発現は病勢の強さと遠隔転移に関与していることとpAkt（Ser-473）とpAkt（Thr-308）
の発現は相関を示すことを認めた。p-SUVmaxはpAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）とpS6の発現と
相関し、18F-FDG PETは、腎細胞癌の生物学的特徴を評価するために有用な画像検査となりうるこ
とが示唆された。
　p-SUVmax高値、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）とpS6の高発現症例は、根治的腎摘除術後に
早く再発したため、これらの所見を認めた場合は腫瘍の低分化だけではなくT stageが非浸潤性なら
ば厳重経過観察を行うべきと考えられる。
　原発巣と遠隔転移部では生物学的特徴が異なることは文献的に報告されている。今回の検討では、
転移部の検体を採取することができなかったが、p-SUVmaxは，highest m-SUVmaxと相関する傾向
を認めた。原発巣のSUVmax、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量を測定することで転
移部の生物学的特徴も予測できると考えられた。
　免疫組織学的染色では正常な糸球体や尿細管は染色されず、癌細胞の細胞膜と細胞質は染色さ
れた。18F-FDGは癌細胞において、ブドウ糖のトランスポーターのGLUT1の働きで取り込まれ、
GLUT1の発現は低酸素誘導因子（HIF-1）に制御されており、腎細胞癌ではHIF-1の高発現が認めら
れることが報告されている。HIF-1は血管内皮細胞増殖因子（VEGF）の発現による血管新生をサポー
トし、嫌気性解糖を促進する。今回、腎細胞癌におけるSUVmax、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、
pS6の発現の解析を行ったが、HIF-1、GLUT1を加えて包括的に検討する必要があると考えられた。
【結　　論】
　18F-FDG PETにおける腎細胞癌のSUVmax高値群では腫瘍のpAktとpS6が発現量が高値であり、病
勢は強く、遠隔転移や早期再発を起こしやすく、生存期間が短かった。SUVmaxは腎細胞癌の生物学
的特徴を予測することに有用であると考えられた。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　限局性腎細胞癌には外科的治療が行われるが、30%は転移を来す。遠隔転移を有する腎細胞癌
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の５年生存率は10%以下である。癌細胞においては、好気性の電子伝達系から嫌気性の解糖系糖
代謝へのエネルギー供給のシフト（Warburg効果）が注目されており、それを視覚化したものと
して、18F-FDG PETが臨床的に広く用いられている。一方で、申請論文では腎細胞癌において、
phosphatidylinositol 3́kinase（PI3K）、serine/threonine kinase Akt（Akt）、mammalian target of 
rapamycin（mTOR）の経路が活性化していることを報告している。しかし、腎細胞癌において、
18F-FDG PETにおけるSUVmaxとPI3K/Akt/mTOR経路との臨床的な関連性に関しての報告はない。
本研究ではヒトの腎細胞癌におけるSUVmaxとphosphorylated Akt（Ser-473）（pAkt（Ser-473））、
phosphorylated Akt（Thr-308）（pAkt（Thr-308））、phosphorylated S6 ribosomal protein（Ser-235/236）
（pS6）の発現量との関連性を検討した。
　2010年から2013年までに、術前に18F-FDG PET/CTを行い、腎摘除術後に組織学的検索にて腎細胞
癌と診断された77例を対象とした。術後観察期間の中央値は19ヶ月であった。18F-FDG PETにおけ
るSUVmaxの測定は放射線科医によって行われた。pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量
は、Western blotting法を用いて測定し、腫瘍部と非腫瘍部との比率で評価した。５例に対して免疫
組織学的染色を行った。
　原発巣のSUVmaxの平均値は6.97であった。SUVmaxが高値であるほどpAkt（Ser-473）、pAkt
（Thr-308）、pS6の発現が有意に高かった。低分化癌、高pT stage、リンパ節転移、静脈浸潤、遠隔転
移症例では、SUVmax、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6が有意に高値を示した。SUVmax、
pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6が高い症例は、低い症例と比較し、全症例を対象とした癌特
異的生存期間およびN0M0症例を対象とした非再発期間が、有意に短かった。SUVmaxはpAkt（Ser-
473）、pAkt（Thr-308）とpS6の発現と正の相関が認められ、18F-FDG PETは、癌の悪性度や浸潤能、
生存予測など、腎細胞癌の生物学的特徴を評価するために有用な画像検査となりうる可能性が示唆
された。pAkt（Ser-473）は腎細胞癌の進行に重要な役割を持ち、PI3K/Akt経路に対する分子標的
薬治療の効果に対してのバイオマーカーとなりうると考えられているが、本検討では、原発巣での
pAkt（Thr-308）の高発現は局所浸潤能と遠隔転移に関与しており、pAkt（Thr-308）とpAkt（Ser-473）
は有意な正の相関を示すことを認めた。今回の検討では、転移巣を採取することができなかったが、
原発巣の検討において、SUVmaxはpAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量と正の相関を認
めていることから、転移巣においてSUVmaxが高い症例は、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6
の発現量が高いことが推察され、転移巣の生物学的特徴を予測しうると考えられた。
　18F-FDGは癌細胞において、 GLUT1の働きで取り込まれ、GLUT1の発現は低酸素誘導因子（HIF-1）
に制御されている。腎細胞癌ではHIF-1の高発現が認められることが知られており、HIF-1は転写因
子として、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）の発現を介して血管新生を惹起することから、今後は、
HIF-1、GLUT1、Akt等の包括的な検討が必要であると考えられた。
【研究方法の妥当性】
　腎細胞癌と診断された77例を対象としている。術前に18F-FDG PET/CTを全例に行い、経験ある放
射線科医によって、18F-FDG PETまたはCTの読影とSUVmaxの測定が行われている。また、腎摘除
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術により摘出された原発巣（腎）より、腫瘍部と非腫瘍部を分け、Western blotting法を用いてpAkt
（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量を測定し、腫瘍部と非腫瘍部との比率で評価している。
さらに５例に対して、pAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の抗体を使用した免疫組織学的染色を
行い、Western blotting法で得られたデータの確認を行っている。また研究結果については客観的な
統計解析を行っており、本研究方法は妥当といえる。本研究においては全例インフォームドコンセン
トを得ており、倫理的にも問題ないと判断される。
【研究結果の新奇性・独創性】
　腎細胞癌では酸化的リン酸化が損なわれ嫌気的解糖系に移行し、PI3K/Akt/mTOR経路が異常に
活性化していること、分子標的薬によるこの経路の阻害が従来のサイトカイン療法より効果的である
ことが報告されている。申請論文は、術前に18F-FDG PET/CTを行いSUVmaxを求め、また原発巣
のpAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量を測定し、PI3K/Akt/mTORと腎細胞癌の悪性
度・pT stage・生存期間などとの相関性を解析することにより、18F-FDG PET/CTが癌の悪性度や
浸潤能、生存予測など、腎細胞癌の生物学的特徴を評価するバイオマーカーとなりうるかを探求し
ている。原発巣でのpAkt（Thr-308）の高発現は浸潤能と遠隔転移に関与していること、また pAkt
（Thr-308）とpAkt（Ser-473）の発現は正の相関を示す結果を得ている。さらに、SUVmaxはpAkt
（Ser-473）、pAkt（Thr-308）およびpS6の発現と相関関係が認められたので、分子生物学的観点から
18F-FDG PETは、腎細胞癌の生物学的特徴を評価するために有用な画像検査となりうると結論づけ
ている。これらの点において本研究は新奇性と独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文は、多数の症例を確立された手技と統計解析を用いて、SUVmaxおよびpAkt（Ser-473）、
pAkt（Thr-308）、pS6の発現量が、腎細胞癌の悪性度や浸潤能、生存予測などを評価するバイオマー
カーとなりうるかを検討している。そこから導き出された結論は、論理的に矛盾するものではなく、
また、腫瘍学、生化学など関連領域における知見を踏まえても妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、原発巣のSUVmaxおよびpAkt（Ser-473）、pAkt（Thr-308）、pS6の発現量を測定す
ることで転移部の生物学的特徴も予測しうる可能性を明らかにしている。これらの研究成果は泌尿器
科学領域において新たな知見であり、腫瘍学の基礎的研究にも寄与し、今後の進歩に大いに貢献する
意義深く優れた研究と評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、泌尿器科学や生化学の理論と実践を学んだ上で、作業仮説を立て、実験計画を立案した
後、適切に本研究を遂行し貴重な知見を得ている。その結果を国際誌に発表しており、申請者の研究
能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって博士
（医学）の学位授与に相応しいと判断した。
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